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A Disintegrin-like and Metalloproteinase with Trombospondin type-1 motif
(ADAMTS) genleri 1997 yilinda kesfedildi. Simdiye kadar 19 farkli memeli
ADAMTS proteinazi tanimlandi. Matriks metalloproteinaz ailesinin tyesi olan
ADAMTS’ler hiicre disi makriksin yikim ve onariminda énemli gérevlere sa-
hiptirler. Son zamanlarda yapilan calismalar ADAMTS lerin; artrit, karaciger
fibrozu ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde kritik oldugunu gos-
termektedir. Bu nedenle ADAMTS'lerin molekiiler organizasyonu ve fonksiyo-
nunun anlasiimasi 6nem kazanmaktadir. Bu derlemenin amaci, ADAMTS lerin
yapisinin, gorevlerinin ve iliskili oldugu hastaliklarin patogenezine olan katki-
larinin daha iyi anlasilmasina yardimci olmaktir. Ozellikle hastaliklardaki rol-
lerinin ortaya ¢ikarilmasi ile ADAMTSler tani icin yeni yaklagimlarin ve 6zgiin
terapétik ajanlarin gelistirilmesine katki saglayabilecektir.
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A Disintegrin-like and Metalloproteinase with Trombospondin type-1 motif
(ADAMTS) genes were first discovered in 1997. Currently 19 mammalian
ADAMTS proteainases have identified. As a member of matrix metallopro-
teinases, ADAMTS play a critical role in the degradation/repairing of extra-
cellular matrix. Recent studies demonstrated that ADAMTSs were likely to
be useful in understanding of many disease pathogenesis such as arthritis,
liver fibrosis and cancer. Therefore, it is important to understand molecular
organization and function of ADAMTSs. The objective of this review is to as-
sist the better understanding of the structure, function and contributions of
ADAMTSs on the related disease pathogenesis. Especially, understanding of
the ADAMTSs roles in the pathogenesis of diseases may lead new diagnostic
approaches and development of specific therapeutic agents.
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Giris ve Tanim

Bircok hastaligin patolojisindeki rolii sebebiyle A Disintegrin-
like and Metalloproteinase with Trombospondin type-1 motif
(ADAMTS) proteinazlarina gosterilen ilgi her gecen giin artmak-
tadir. ilk olarak 1997 yilinda Kuno ve ark. tarafindan kolon kan-
serinde, inflamasyonla iliskili olarak tanimlanmis olan ADAMTS
proteinazlarin, giinimiizde bircok fizyolojik ve patalojik siirec-
lerde yer aldigi bilinmektedir[1,2]. ADAMTS enzimleri bircok do-
kuda bulunmakla beraber embriyonik dénemde de sentezlenir-
ler[3]. ADAMTS’lerin 6nemli fizyolojik fonksiyonlarindan bazila-
ri; doku yeniden yapilanmasi, pihtilasma, anjiyogenez ve ovulas-
yondur. Ayrica hiicre disi matriksin ve bazal membranin parca-
lanmasi, tiimor hiicresi invazyonu ve metastaz gibi patolojik sii-
reclerde de rol alirlar{4]. ADAMTS proteinazlara son zamanlar-
da artan ilginin sebeplerinden biri de osteoartrit gibi hastalik-
larin tedavisinde ila¢ gelistirme calismalarinda aday genler ol-
malari ve kanserde tiimér olusumunu engelleme potansiyelleri-
dir. Bu derlemenin amaci, son yillarda yayinlanmis bazi literatiir
bilgilerini bir araya getirerek gelecekte yapilacak kanser ve art-
rit gibi bircok hastaligin tedavisine yonelik ADAMTS arastirma-
larina 1sik tutabilmektir.

Siniflandirma

M12 Metallopeptidaz ailesinden olan ADAMTS’ler, ¢cinko bagimli
matriks enzimleridir. Matriks metalloproteinaz (MMP) ve disin-
tegrin ve metalloproteinazlar (ADAM), ADAMTS ler ile ilgili di-
ger cinko bagimh proteazlardir (Sekil 1). Bu proteazlarin hiic-
re disi matriksin hasar ve onarim sirecindeki rolleri bilinmekte-
dir[5]. ADAMTS’ler kollajen, versikan ve agrekan gibi hiicre disi
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Sekil 1. ADAM, ADAMTS ve MMP’ler ve aralarindaki motif farkliliklari

ADAM, ADAMTS ve MMP’ler akraba olan proteinazlardir. Trombospondin motifli
disintegrin ve metalloproteinazlar (ADAMTS) ve disintegrin motifli metallopro-
teinazlar (ADAM) adamalysin grubu icerisinde yer alirlar. Genel olarak, 6zellesmis
bazi modiiller dikkate alinmaz ise adamalysin grubu (ADAM ve ADAMTS) ve MMP
proteinazlar, gérev yaptigi doku tipi ve aldigi rollere gore farkli modiillerden mey-
dana gelmislerdir. MMP’ler hiicredisi matriks bilesenlerini yikima ugratan ¢inko ve
kalsiyum bagimli endopeptidaz ailesidir. ADAM ve MMP proteinazlar, hiicre zarina
lokalize transmembran bélge icerirlerken, ADAMTS proteinazlarinda bu bélge
yoktur. insanda 19 adet ADAMTS, 20'den fazla ADAM ve 30'dan fazla da MMP
tanimlanmistir.

matriksin yapisal proteinlerini parcalayarak etkilerini gosterirler
ve metalloproteinazlarin doku inhibitorleri olarak bilinen tissue
inhibitors of metalloproteinase (TIMP) tarafindan inhibe edilir-
ler. TIMP-3 su an icin bilinen en etkili ADAMTS inhibitoridir{6].
Farkli 19 adet genin Griinii olan ADAMTS proteinazlar gorevleri-
ne gore siniflandinimaktadir[2] (Tablo 1). Ornegin, ADAMTS1 ve

Tablo 1. ADAMTS proteinazlarinin gérevlerine gore siniflandiriimasi

ADAMTS ailesi

Uyeler
ADAMTS1, 4,5,8,9,15,16, 18

Agrekanaz ailesi

Anti-anjiyogenik ADAMTS’ler ADAMTST, 8,9
Cartilage oligomeric matrix protein ADAMTS7, 12
(COMP)-ADAMTSler

Gonadal (GON)-ADAMTS'ler ADAMTS9, 20

Prokollajen ADAMTS’ler ADAMTS2, 3,14
ADAMTS13

ADAMTSS6, 10,17, 19

von Willebrand faktér ADAMTS
Orphan (yetim) ADAMTS’ler

ADAMTSS8 anti-anjiyogenik ajanlar olarak bilinirler. Bu yiizden
bu iki proteaz timor supresyonunda hedef proteinazlardir. 2009
yihnda grubumuzun yaptigi bir calisma ile hipoksinin, ADAMTS1
gen ekspresyonunu hipoksi-indiklenebilir faktér (HIF-1) yoluy-
la harekete gecirdigi ilk kez gosterildi[7]. ADAMTS1, ovulasyon-
da gorev almakla beraber kalp krizinde giiclii bir sekilde ekspre-
se edilen bir proteazdir[8]. ADAMTST1 bircok organda eksprese
edilirken, ADAMTS8 ekspresyonu sadece akcigerde gézlenmis-
tir[9]. Kikirdak dokuda eksprese edilmeyen ADAMTSS, ateroskle-
rozda makrofajdan zengin bolgelerde eksprese olmaktadir{10].
ADAMTS2, ADAMTS3 ve ADAMTS14, prokollajen kesim enzim-
leri olarak bilinmektedir[4]. Kollajeni enzimatik olarak keserek
prokollajenin kollajen haline doniisiimiini saglar. ADAMTS2 gen
mutasyonlari tip VIIC Ehlers-Danlos sendromuna yol acar{2]. ilk
kez biyiikbas hayvanlarda tanimlanan bu bag dokusu hastali-
ginda, dermisteki tip | prokollajenin propeptid kismi kesilip cika-
rilamaz ve kollajen yapiminda bozukluk ortaya cikar[2]. Sonucta
normal kollajen fibril olusumu tamamlanamadigi icin asiri elas-
tik ve kirilgan deri tabakasi ile karekterize Ehlers-Danlos send-
romu meydana gelir.

Bazi ADAMTS’ler (1, 4, 5, 8,9, 15, 16 ve 18) kikirdagin ana bile-
seni olan agrekan proteoglikanini enzimatik kesme 6zelligine sa-
hiptir [2]. Agrekani kesip parcaladiklari icin bu grup agrekanaz-
lar olarak adlandirili{11]. ilk kez 1999 yilinda ADAMTS4, agre-
kanaz-1 olarak isimlendirilmistir[12]. Daha sonralari ADAMTSS5,
agrekanaz-2 olarak siniflandirildi. Matriks proteoglikanlarin-
dan versikan ve brevikani da kesen agrekanazlar, osteoartrit
gibi kas-iskelet sistemi hastaliklarinin patogenezinde rol alirlar.
[2-4]. Osteoartritte agrekanaz diizeyleri artmaktadir. ADAMTS5
nakavt farelerde yapilan calismalarda, bu farelerin osteoartri-
te karsi diren¢ kazandiklar gorilmustiir[13,14]. Bu iki calisma-
dan sonra ADAMTSS (agrekanaz-2), farelerde esas ‘agrekanaz’
olarak siniflandirilmistir. Fibréz dokularda ADAMTSS5 eksikligi-
nin, fibroblast kok hiicrelerinin olgun fibroblastlara doniistimu-
ni 6nleyen agrekan birikimine bagli olarak sagliksiz bir onarim
cevabina yol actigi ve ADAMTS ailesi proteinazlarin diger tyele-
rinden farkli olarak ADAMTS5'nin kritik doku tamir sinyal olayla-
rini diizenleme kapasitesine sahip oldugu ileri strtlmustir[15].
Kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP) parcalayan prote-
azlar; ADAMTS7 ve ADAMTS127dir [16]. Bu iki ADAMTS, COMP-
ADAMTS’ler olarak bilinir. COMP (Trombospondin-5 olarak da
bilinir), 524 kDa agirliginda kalsiyum baglayan, kikirdagin yapi-
sal butunliginden ve diger matriks molekiilleriyle etkilesimin-
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den sorumlu matriks glikoproteinidir. Agresif artrit hastalarinda
COMP diizeyleri ytksek bulunmustur [16].

ADAMTSY ve ADAMTS20, GON-ADAMTS proteazlar olarak ad-
landirihr[2-4]. Caenorhabditis elegans’in gonadal GON-1 prote-
azi ile benzerlik gosterdigi icin bu isim verilmistir. GON, embri-
yonik gelisimde gonad distal tip hiicrelerinde eksprese edilen bir
metalloproteinazdir. ADAMTS20 mutasyonlarinin beyaz renkli
noktall (belted white-spotting) mutantlar olusturdugu gosteril-
mistir[17]. Mutasyona sahip farelerde néral yariktaki defekt so-
nucu melanoblast gelisimi kusurludur{17].

ADAMTS13, hemostaz ve pihtilasma sisteminde énemli bir plaz-
ma proteini olan von Willebrand faktortini (vVWF) kesen bir pro-
teinazdir. ADAMTS13, ayni zamanda “vWF cleaving protease
(VWWFCP)” olarak da tanimlanmaktadir. Trombositlerin kanama
yerine yapismasini saglayan vWF, endotel hiicreleri ve mega-
karyositlerden sentezlenen buyiik bir adezyon molekiludiir[18].
ADAMTS13, vVWF proteininin 1605. sirasindaki tirozin ve 1606.
sirasindaki metiyonin amino asitleri arasindaki peptid bagini ko-
parir ve pihtilasma icin gerekli olan, daha kiiciik boyutlu vVWF
meydana gelir[19]. ideal boyuta gelen VWF, faktér VIII gibi pihti-
lasma faktorleri ile etkileserek pihti olusumunda rol alir. Anemi
ve trombositopeni ile karekterize olan Trombotik Trombosito-
penik Purpura vakalarinin cogu biyiik vVWF multimerlerinin daha
kiiciik birimlere ayrilmasindan sorumlu olan ADAMTS13 enzimi-
nin eksikliginden kaynaklanir[20]. Von Willebrand faktorin pro-
teolizi icin gerekli olan ADAMTS13’lin hepatik stellat hiicrelerde
varligi gosterilmistir[21].

Proteolitik aktiviteden yoksun ADAMTS’lere “ADAMTS-benzeri
proteinler” denir. ADAMTS proteinazlara yapisal olarak ben-
zemeleri ve hiicre disi matrikse baglanma 6zelliklerinden do-
layr ADAMTS diizenlenmesinde rol alabilecekleri tahmin edil-
mektedir. Papilin ve punctin, ADAMTS-benzeri proteinlere or-
nektir{2]. ADAMTSL2 mutasyonlarinin yiiksek TGF-B (transfor-
ming growth factor B) aktivitesi ile karekterize otozomal rese-
sif “geleofizik displaziye” sebep olur. 9q34.2 bélgesine haritala-
nan geleofizik displazide; brakidaktili, kisa boyluluk, g6z anoma-
lileri ve kalp defektleri goriliir[22]. ADAMTSL4 mutasyonlarin-
da ise, otozomal resesif lens ektopisi rapor edilmistir[23]. ilging
olarak, lensin asici ligamenti olan fibrilin-1’in mutasyonu sonu-
cu olusan Marfan sendromunun en major belirtisi de lens ekto-
pisidir[22]. Bu verilere gére, ADAMTSL2 ve ADAMTSL4 prote-
inleri lensin ekstraseliiler matriksi icinde fibrilin molekili tze-
rinden TGF-B’'nin diizenlenmesinden sorumlu enzimler olabilirler.
Yukaridaki siniflandirmalara ek olarak heniiz gérevi bilinmeyen
veya bilinen bir substrati tespit edilememis ADAMTS’lere “orp-
han (yetim) proteazlar” (ADAMTSS, -10, -16, -17, -18 ve -19) adi
verilmistir{2].

Molekiiler Organizasyon

ADAMTS proteinlerinin diger ADAM ve MMP’lerden en ayirici
ozelligi trombospondin motiflerine sahip olmalardir [1-4] (Se-
kil 1). ADAMTS’ler, aktif enzim kismini iceren proteaz kisim ve
trombospondin tekrarlari iceren yardimci yan modiillerden mey-
dana gelirler (Sekil 2).

Proteaz kisim; sinyal peptid, propeptid, katalitik domain ve disin-
tegrin benzeri modiillerden, yardimci yan moddiller ise trombos-
pondin tekrarlari iceren kisim, sisteince zengin modul ve ‘spa-
cer’ adi verilen baglanti bélgesinden olusur. [1-5]. ADAMTS’ler,
ADAM proteazlar gibi epidermal blyume faktéri bolgesi ve
transmembran moddl icermez[2-4].

Propeptid kisim, enzimi inaktif halde tutan kisimdir[24]. Propep-
tid sayesinde enzim substrat ile etkilesim icine giremez. Furin
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Sekil 2. ADAMTS proteinazlarin domain organizasyonu

ADAMTS’ler yapisal olarak iki kisimda incelenebilirler. Enzim aktivitesinin oldugu
proteaz kisim ve trombospondin tekrar dizilerinin yer aldigi yardimci yan modiil-
ler. ADAMTS4 trombospondin tekrar motifleri (TSP) icermezken, ADAMTS9 ve
ADAMTS20, 14 adet TSP tekrar motifi icerir. ADAMTS13 en kisa prodomain
dizisine sahip iken, ADAMTS5 ve ADAMTS11 ayni enzimdir. ADAMTS4, ilk bulunan
agrekanaz olup agrekanaz-1, ADAMTSS ise agrekanaz-2 olarak adlandirilir. inaktif
ADAMTS, propeptid kisminin furin enzimleri ile uzaklastiriimasiyla aktif hale ge-
lir. Cinko, metalloproteinaz kismindaki aktif motif dizisi (HEXXH) ile bag yapar.
ADAMTS’ler furin enzimi ile arjinin ve lizin yoéniinden zengin (RX(K/R)R) tanima
bolgesinden kesilerek aktif hale gelir. Bu olaya zimojen aktivasyonu denmektedir.

gibi enzimler, propeptid bélgesinin kesilip uzaklastiriimasindan
sorumludur. Bu enzimatik kesim ve aktiflesme siireci, zimojen
aktivasyonu olarak bilinir[25].

Cinko baglama bdlgesi iceren katalitik kisim, enzim aktivitesin-
den sorumludur. Tim ADAMTS proteinazlari, katalitik bolgelerin-
de aktif motif dizisine sahiptir[5]. Aktif motif, HEXXHXXGXXHD
dizisinden olusur. Burada X herhangi bir amino asidi simgeler.
Bu motifte mutasyon olursa katalitik aktivite tamamen kaybo-
lur.

Bir diger kisim, disintegrin benzeri bélge, amino asit dizilisi, yi-
lan zehiri proteazlarinda (snake venom metalloprotease) bulu-
nan disintegrin motifi ile benzerlik gosterdigi icin bu adi almistir.
Disintegrin benzeri modiiliintin, matriks ve hiicre baglanma su-
reclerinde rol alabilecegi belirtilmektedir[4]. Disintegrinlerde, in-
tegrin ile baglanmayi saglayan arjinin/glisin/aspartik asid (RGD)
tanima sekansi vardir. Disintegrin benzeri bélge ADAMTS akti-
vitesi icin gereklidir[2].

ADAMTS’lere ismini veren trombospondin (TSP), 1971 yilin-
da kesfedilen ilk anjiyogenez inhibit6riidir{26]. TSP, trombosit-
lerden salinan ekstraseliiler matriks adezyon glikoproteinidir.
ADAMTS’lerin TSP motifi, fibronektin, kollajen ve laminin gibi
hiicre disi matriks molekiillerine baglananarak, hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks etkilesiminde rol ahr.

Sisteince zengin bolge ve baglanti bolgesi, substrat spesifikli-
gi ve matrikse yerlesme mekanizmalarinda rol alir. Bu modidil-
lere ilave olarak bazi ADAMTS’ler kendilerine 6zgt, GON, PLAC
ve CUB gibi 6zel motifler icerir[4]. Ornegin, PLAC (proteinase
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and lacunin) motifi, ADAMTS aile Uyelerinin yarisina yakininda
(ADAMTS2, -3, -10, -12, -14, -16, -17, -18 ve -19) yer alir. Yine
diger ADAMTS’lerden farkli olarak ADAMTS13’tin, C- terminal
bolgesinde, CUB-1 ve CUB-2 olmak lizere iki adet CUB (comp-
lement C1r/Cl1s -urchin epidermal growth factor-bone morp-
hogenetic protein-1) motifi bulunur. CUB, ADAMTS13’tin vWF’e
baglanmasi icin kenetlenme bolgesidir[6,24].

Klinik Onemi

Osteoartrit ve romatoid artrit gibi hastaliklarda kikirdak mat-
riks parcalanmasindan sorumlu enzimler olarak bilinen ADAMTS
enzimleri, bag dokusunun yeniden yapilandiriimasi, pihtilas-
ma, morfogenez, ovulasyon, anjiyogenez ve merkezi sinir siste-
mi hastaliklarinda kritik gorevler lstlenen bir proteinaz ailesidir
(Sekil 3). Kritik dneme sahip ADAMTS’lerin eksikliginde ve kusu-
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Sekil 3. ADAMTS iliskili hiicresel olaylar ve baglantili molekiiller

ADAMTS proteinazlar, hiicre digi matriksin yeniden yapilanmasi (remodeling), anji-
yogenez, pihtilasma, ovulasyon ve morfogenez gibi bircok temel fizyolojik siiregte
hem de kanser ve inflamasyon gibi cesitli patolojik durumlarda rol alan btiyiik bir
enzim ailesidir. ADAMTS'ler, tiimér siipresor gen olarak kanser ve anjiyogenezde,
HIF-1, NF-kB, NFAT ve RunX gibi transkripsiyon faktorleri ile beraber hipoksi ve
inflamasyonda, nidojen ve fibulin molekdlleri ile beraber de morfogenez ve apop-
toziste cesitli gorevler ustlenirler. Kisaltmalar; BMP: Bone morfogenetik protein;
ECM: ekstraseliler matriks; FGF-2: Fibroblast biiyiime faktori-2; HIF: Hipoksi
indtklenebilir faktor; HRE: Hipoksi cevap elementi; NFAT: Aktif T hiicre niklear
faktori; NF-kB: Aktif B hiicre kappa hafif zinciri nuklear faktéru; p65: NF-kB tran-
skripsiyon faktér proteini; RunX: Runt-iliskili transkripsiyon faktér; TSG: Timor su-
presor gen; TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura; vWF: von Willebrand faktor

runda ciddi hastaliklar ortaya ¢ikar[24-27]. Ornegin, ADAMTS13
proteinazin tam eksikligi olimctldir. ADAMTS9 geni olmayan
fareler embriyonik hayatta 6liirken[3], diger ADAMTS genlerin-
deki mutasyonlar ciddi hastaliklara yol acar{2,3].

Bazi ADAMTS dlyelerinin hastaliklarla olan iliskisine bakilacak
olursa; ADAMTS1 ve ADAMTS15 mRNA diizeylerinin, astim-
la iliskili oldugu ve hasta balgam &érneklerinde mRNA diizeyleri-
nin azaldigr gozlenmistir[28]. ADAMTS inhibit6ri olan TIPM-3’tin
mRNA diizeyleri astim vakalarinda arttigindan, ADAMTST’in
bronsiyal dokunun yenilenmesinde rol alabilecegi belirtilmek-
tedir[28]. Ayrica, Shute ve ark. astimh hastalarda yiiksek mik-
tarda bulunan fibroblast blyime faktori-2'nin (FGF-2) fib-
rozis patogenezinde 6nemli bir araci molekil oldugunu rapor

etti[29]. Krampert ve ark. ise FGF-2'nin ADAMTS1 tarafindan
kontrol edildigini gosterdi[30]. Bu durumda, astim hastalarinda
ADAMTST mRNA diizeylerinin diismesi ne anlama gelmektedir?
Arastirmacilar, ADAMTST1’in FGF-2 iizerindeki kontroliiniin kal-
kacagi, FGF-2 uyarimi ile fibroblastlarda ekstraseliler matriks
sentezinin hizlanacag ve bunun da bronsiyal dokunun yeniden
yapilanmasina yol acacagi hipotezi lizerinde durmaktadir. Ben-
zer sekilde ADAMTS4, ADAMTS9 ve ADAMTS15’in kronik astim
hastalarinda indiiklendigi de rapor edilmistir[31].

Onemli bir konu da TGF-B'nin ADAMTS ekspresyonunun diizen-
lenmesinde rol almasidir. insan lens dokusunda cerrahi hasar
sonrasi ekpresyonlari farkli olarak dizenlenen ADAMTS genle-
ri hiicresel adezyonu siirdiirmede ve lens doku biittinlGgiini sag-
lamada kritik 6neme sahiptir[32]. Kronik karaciger hastalgin-
da ADAMTST artisi ile fibrogenez arasinda bir iliski bulunmus-
tur[33]. Saglikli karacigerler ile karsilastirildiginda fibrotik ve si-
rotik dokularda ADAMTST mRNA diizeylerinde anlamli olarak
artislar gosterilmistir. Hepatik stellat hiicrelerde ADAMTS1'in
TGF-B ile etkileserek, TGF-B bagimli transkripsiyonel aktivite-
yi artirdig rapor edilen bu calismada, ADAMTS1’in beklenenin
aksine katalitik olmayan bir aktivite gosterdigi sonucuna varil-
mistir[33].

Diger bir calisma ile ADAMTS5, ADAMTSS ve ADAMTS20 pro-
teazlarinin yeni bir gérevi daha kesfedilmistir. Bu ti¢ proteazin,
apoptozis ile hiicrelerin ortadan kaldiriimasi ve hiicre disi mat-
riksinin temizlenmesinde rol oynadig bulunmustur{34]. Bu siire-
cin sekteye ugramasi ‘sindaktili’ile sonuclanir.

Timor olusumu ile ilgili olarak ADAMTS9’un 6zafagial ve na-
zofaringeal kanserlerde timor supresor gen olarak rol oynadi-
g1 fonksiyonel calismalarla gosterilmistir[35]. 3p14.2 boélgesin-
de yer alan ADAMTS9 geni, 6zefagial skuaméz hiicreli karsinom
(ESCC) ve nazofaringeal karsinoma (NPC) ile énemli bir iliski
gostermektedir[36]. insan kondrosit hiicrelerinde ADAMTS9 ge-
ninin IL-1 gibi sitokinlerle indiiklendigi ilk kez gésterilmistir [37].
2000 Yilinda kesfedilen ADAMTS9, tum fetal dokularda ekspre-
se edilmesine karsin yetiskinlerde kalp, bobrek, akciger ve pank-
reas gibi dokularda daha fazla eksprese edilir[38]. Kardiyak htic-
re disi matriksinde bolca bulunan versikanin ADAMTS9 eksikli-
gine bagli olarak kesilememesi sonucu aortik anomalilerin orta-
ya ciktigi rapor edilmistir{39]. ADAMTS9 geninin, ilk kez metas-
taz ile iliskisi arastirlmis ve metastatik timorlerde ADAMTS9
mRNA ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir[40]. Bunun yanin-
da Zeggini ve ark. buyik 6lcekli bir meta analiz calismasinda,
ADAMTS9 geninin, tip 2 diyabete yatkinlig olan yeni bir gen lo-
kusu oldugunu bildirmistir[41].

Deri, gz ve kalp gelisiminde kritik roller tistlenen ADAMTS10’un
eksikligi nadir goriilen bir bag dokusu hastaligi olan, braki-
daktili, kisa boy, gz ve kalp anomalileri ile karekterize, “Weill-
Marchesani” sendromuna sebep olur[42]. Yine, dolasim siste-
mindeki pihtilar sebebiyle bobrek ve beyin gibi organlarda ha-
sara yol acan TTP, ADAMTS13 mutasyonlari sonucu olusur[20].
Guntimiizde ADAMTS13 geninde 50°den fazla mutasyon rapor
edilmis olup, mutasyonlarin yaklasik %60’ missense mutasyon-
lardir[6].

ADAMTS16, avug icinde deri altindaki palmar faysa dokusunun
fibrotik bir hastaligi olan ve kollajen birikimi ile karekterize Du-
puytren hastaliginda fazla eksprese olur{43]. Ozefagial skuaméz
hiicreli karsinomada potansiyel bir gen olan ADAMTS16 ile ya-
pilan bir calismada yirmi hastanin sekizinde (%40) ADAMTS16
gen ekspresyonu yiiksek bulunmustur{44]. 2009 yilinda Joe ve
ark. ADAMTS16’nin kan basinci diizenlenmesinde anahtar rol
oynayan yeni bir gen oldugunu rapor etti[45]. Gercekten de
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ADAMTS16, kan basinci diizenlenmesinde rol alan bébreklerde
daha fazla exsprese olmaktadir.

ADAMTS18 proteazinin cesitli kanserlerle siki bir iliski icinde ol-
dugu bilinmektedir[46]. Endotel hiicrelerin ADAMTS18 salgila-
diklari, trombinin bu salgilamay indiikledigi ve ADAMTS18'i en-
zimatik olarak keserek 45 kDa'luk C-terminal bir fragment olus-
turdugu, olusan bu fragmentin ADAMTS18 C-terminal fragmen-
tinin in vivo kanama zamanini diizenleyerek karotid arter trom-
bus olusumunu 6nledigi gosterilmistir [47].

Ekstraseliiler matrikste yer alan proteoglikanlari parcalayan
ADAMTS’lerin yakin gelecekte hastaliklarla olan iliskisinin ay-
dinlatilmasi sonucu; gerek tani koyma gerekse tedavi agisindan
onemli katkilar yapabilecegi diisiinilmektedir.

ADAMTS’leri inhibe eden faktérlerin belirlenmesi ve bu enzimle-
rin sinyal iletim yollarinin belirlenmesi ile klinikte ADAMTS’lerin
kullanim alanlarinin artacagi beklenmekte, ayrica ADAMTS’lerin
proteolitik aktivitesiyle ortaya ¢ikan bazi proteoglikan parcala-
rin yeni ilaclarin gelistirilmesinde kullanilabilecegi tahmin edil-
mektedir [48].

ADAMTS proteinazlarina ek olarak ADAMTS benzeri molekdille-
rin (ADAMTSL) ozellikle Marfan sendromu gibi genetik hasta-
liklardaki biyokimyasal rollerinin ortaya ¢ikarilmasi fibrilinopa-
tilerin anlasiimasina katki saglayacaktir[49]. MMP’lere ek ola-
rak[50] ADAMTS’lerin metastaz gibi patolojik durumlardaki me-
kanizmalarinin ortaya ¢ikariimasi tiimor biyokimyasini daha an-
lasilir hale getirecegi imit edilmektedir.

Sonuc

ileride yapilacak arastirmalara yardimci olacagini diisiindiigii-
miiz bu calisma ile ADAMTS’ler hakkinda genel bilgilere ve ya-
pilan son calismalara kisaca deginmeye calistik. Ozellikle mat-
riks yikimda goérev almasi ve genetik hastaliklarin patogenezin-
de aktif rol almasi nedeniyle ADAMTS proteinazlari ile ilgili yo-
nelik aragtirmalara ihtiyag vardir. Ulkemizde ADAMTS13 gibi
ADAMTS gen mutasyon analizleri yapilmaya baslanmistir[51].
ADAMTS genlerinin promotor analizleri, sinyal iletim yollarinin
kesfi ve SNP (tek nuikleotid polimorfizmi) gibi polimorfizm calis-
malari arastirilmayi bekleyen alanlardir. Wnt/B-katenin, NF-kB,
NFAT ve RunX gibi transkripsiyon faktorleri ile olan iligkilerinin
kesfedilmesi ile ADAMTS proteinazlar konusundaki bilgilerimiz
artacaktir. Kikirdak yikimi sahasinda ADAMTS calismalar de-
vam etmekle birlikte[52] ADAMTS proteinazlarin molekiiler ve
biyokimyasal mekanizmalarinin aydinlatiimasi icin daha ¢ok ca-
lismaya ihtiyag vardir.
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